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Objectifs 


CARCINOMES CUTANES 
EPITHELIAUX 


• Diagnostiquer une tumeur cutanee, epitheliale ou melanique. 

• Argumenter I'attitude therapeutique et planifier le suivi du patient. 


II existe 2 grands types de carcinomes cutanes 
epitheliaux : le carcinome epidermoi’de (CE) ou spinocellulaire et 
le carcinome basocellulaire (CBC). Si la majorite des carcinomes 
cutanes sont de bon pronostic, leur caractere recidivant, souvent 
multiples, touchant surtout la population agee, plus fragile, en 
font un probleme de sante publique. 

Les carcinomes cutanes epitheliaux sont les plus frequents 
des cancers. Leur incidence augmente regulierement du fait de 
I'allongement de la duree de vie et des habitudes socioculturelles 
deposition solaire. En France, I'incidence est de 10 a 20 pour 
100 000 habitants/an pour les CE et de 70 pour 100 000 habi- 
tants/an pour les CBC. Leur incidence est 10 fois superieure pour 
les personnes agees de plus de 75 ans. 

Le sex-ratio est de 1 pour le CBC, et de 2 pour le CE. 

Facteurs de risque (tableau 1) 

Aspects cliniques 

1. Carcinome epidermoTde 

II peut apparaitre spontanement mais est souvent precede 
d'une lesion cutanee ou muqueuse « precancereuse » avec une 
evolution en 3 phases : 

- lesion precancereuse, keratose actinique (fig. 1) : lesion rosee 
ou brune, rugueuse au toucher, keratosique, non infiltree ; 

- CE in situ, Bowen (fig. 2a et 2b) : lesion plane rosee ou brun 
gris, finement squameuse ou keratosique, fixe, simulant une 
plaque d'eczema ou de psoriasis ; 

- CE : la lesion elementaire la plus frequente est une lesion ulcero- 
bourgeonnante saignant au moindre contact (fig. 3a et 3b). 
II peut aussi se presenter comme une lesion keratosique (fig. 3c), 
infiltree, verruqueuse (fig. 3d) ou nodulaire bourgeonnante (fig. 3e). 



Figure 1 


Keratoses actiniques (en haut) avec debut de 
transformation avec apparition d'une infiltration (en bas). 
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Sur les muqueuses, le CE se developpe souvent sur des lesions 
de lichen sclero-atrophique, de papulose bowenoTde (induit par 
les papillomavirus humains) ou de leucoplasie. 

Le carcinome epidermoTde peut prendre des aspects cliniques 
varies : lesions ulcerees ou en relief, lesions vegetantes, voire 
keratosiques (fig. 3f). 

2. Carcinome basocellulaire 

II survient de novo sans lesion preexistante. II existe plusieurs 
formes cliniques. 

/ Le CBC nodulaire : la lesion elementaire est une papule ou un 
nodule rose ou grisatre, lisse, translucide, telangiectasique : la 
« perle », qui peut etre unique ou associee aux autres formes 
cliniques (fig. 4a). 

/ Le CBC superficiel : plaque erythemateuse, plane, bien limitee, 
parfois recouverte de fines squames d'extension centrifuge 
(fig. 4b). 

/ Le CBC sclerodermiforme, de diagnostic difficile, car il forme 
une zone pseudocicatricielle, mal limitee, lisse, brillante, scle- 
reuse parfois deprimee. II est de mauvais pronostic du fait de son 
diagnostic souvent tardif et de son caractere invasif (fig. 4c). 

Ces 3 formes cliniques peuvent s'ulcerer, se pigmenter (CBC 
tatoue) et coexister (fig. 4d). 

Diagnostic differentiel 

II est parfois difficile de distinguer les CBC et les CE entre eux, 
mais egalement, parfois, de les distinguer de certaines tumeurs 
benignes (verrues, keratoses seborrheiques, tumeurs annexiel- 
les) et de certaines tumeurs malignes (melanome achromique, 
carcinomes annexiels). 

Diagnostic 

Le diagnostic est souvent evident cliniquement, parfois aide 
par le dermoscope, mais le diagnostic formel est histologique. 
Bien que la cellule tumorale en cause soit dans les deux cas le 
keratinocyte, leurs aspects histologiques different, car ils se 
developpent a des niveaux differents dans I'epiderme. 



/ Pour le CBC, il s'agit des keratinocytes de la couche basale, 
avec proliferation de petites cellules basaloTdes et basophiles, a 
disposition palissadique, organisees en amas compacts a limites 
nettes. Les 3 formes cliniques ont un aspect histopathologique 
different qui peuvent s'associer dans une meme lesion : super- 
ficiel, nodulaire, infiltrant, sclerodermiforme. Un 5 e type histo- 
logique, le CBC metatypique, associe des images de differencia- 
tion malpighienne (pilaire, keratinisante, kystique), et le 6 e type, 
carcinome mixte ou composite, un CBC et un CE. 


I— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? (I) 


I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pouirait concerner Fitem « Tumeurs cutanees, epitheliales et melaniques ». 


Cas clinique 

Un honmie de 55 ans, sans antecedents 
particuliers, est suivi depuis son adoles- 
cence en dermatologie pour un psoria- 
sis vulgaire etendu, mal controle par les 
soins locaux, mais repondant tres bien 
a l’exposition aux UV. 

Il a vu depuis quelques annees de nom- 
breuses lesions keratosiques qui ne 


disparaissent pas malgre des expositions 
UV realisees sans controle medical (en 
« cabine soleil »). 

O Que suspectez-vous ? 

0 Quel traitement proposez-vous pour 
ces lesions keratosiques ? 

0 Quelle alternative aux UY lui 
proposez-vous pour controler le psoriasis 
en premiere intention ? 


Quelques mois plus tard, il consulte 
pour une lesion ulcero-bourgeonnante 
de 10 mm de diametre du dos de la 
main droite ne cicatrisant pas malgre 
des soins antiseptiques. 

0 Quel diagnostic suspectez-vous ? 
Comment etayer votre diagnostic clinique ? 
0 Quel traitement proposez-vous ? 

0 Quelle surveillance proposer et 
pourquoi ? 


Elements de reponse dans un prochain numero| j 
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Tableau 1 


Facteurs de risque des carcinomes cutanes epitheliaux 


CARCINOME BASOCELLULAIRE (CBC) 

CARCINOME EPIDERMOIDE (CE) 

Phototype 

1 Clair 1, II et III : cheveux clairs, roux, yeux clairs, peau blanche qui rougit et bronze mal. 

UVA et UVB 

1 Les expositions solaires ou artificielles (cabines a UV) induisent des dommages actiniques et des lesions preepitheliomateuses sur lesquelles peuvent 
se developper des carcinomes. Ceci explique pourquoi plus de 80 % des carcinomes sont observes sur les zones photo-exposees. 

Immunosuppression (traitements immunosuppresseurs, hemopathies) 

1 Le deficit immunitaire favorise surtout la survenue de CE, notamment chez les transplants renaux. 

Facteurs physiques ou chimiques 

1 Les expositions ionisantes (accidentelles, radiographies multiples, radiotherapie) favorisent la survenue tardive de carcinomes (plus de 20 ans 
apres I'irradiation). 

1 Les expositions a I'arsenic (produit employe autrefois dans des preparations therapeutiques et pesticides) favorisent la survenue de carcinomes, 
preferentiellement sur les paumes. 

Genodermatoses 

1 L'albinisme (autosomique recessif) est caracterise par I'absence des pigments melaniques dans les melanocytes. 

1 Le xeroderma pigmentosum (autosomique recessif) est lie au deficit des enzymes de reparation de I'ADN. 

1 L'epidermodysplasie verruciforme (autosomique recessive) est caracterisee par une infection cutanee chronique a papillomavirus (HPV) sur un terrain 
genetique non encore caracterise. 

1 Le syndrome de Muir-Torre (autosomique dominant) est lie a des mutations de genes de reparation de I'ADN (hMSHI en 3q21.3 ou hMSH2 en 2p22-p21). 

1 II est une forme allelique du cancer colorectal hereditaire sans polypose (HNPCC) qui associe de multiples tumeurs des glandes sebacees, 

des keratoacanthomes, des carcinomes cutanes, a un ou plusieurs carcinomes visceraux. Les tumeurs cutanees peuvent preceder ou suivre I'apparition 

des tumeurs internes. 


Epidermolyse bulleuse hereditaire dystrophique recessive 

Naevomatose basocellulaire, ou syndrome de Gorlin 
(autosomique dominant) 

1 Elle est liee a un deficit congenital dans un gene implique dans 
le developpement embryonnaire (gene patched- PTCH). 

1 Elle associe des anomalies du developpement cutane, osseux, du systeme 
nerveux (pits palmo-plantaires, kystes mandibulaires, anomalies osseuses, 
calcification intracranienne, meningiomes, medulloblastomes, deficits 
du systeme nerveux central) a des cancers multiples dont les CBC. 

Infection HPV 6, 11, 16 r 18 

1 L'infection par ces virus predispose aux CE des muqueuses (anogenitales) 
mais egalement des extremites, notamment en periungueal. 

1 Les virus HPV jouent un role important, avec les rayons UV, comme 
cofacteurs dans la genese des carcinomes chez les immunodeprimes, 
en particulier les transplants d'organe, mais egalement dans 
l'epidermodysplasie verruciforme. 

Syndrome de bazex (a transmission autosomique dominante) 

1 II est caracterise par des CBC multiples, des kystes epidermiques, 

une atrophodermie folliculaire predominant au dos des mains, 

une hypotrichose avec ou sans dysplasie pilaire et une anhidrose localisee. 

Lichen 

Des CE peuvent survenir sur des lesions de lichen sclero-atrophiques 
muqueux et sur des lichens verruqueux des membres. 


Tabac 

1 C'est un facteur de risque de leucoplasie et de CE sur les levres 
et les muqueuses buccales. 


Cicatrices et plaies chroniques 
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/ Pour le CE r il s'agit des keratinocytes situes au-dessus de la 
couche basale avec une tumeur qui sera d'autant plus kerato- 
sique que la mutation a eu lieu dans les couches superficielles, 
plus differenciees de I'epiderme. On retrouve une proliferation 
de cellules de qrande taille organisees en lobules ou en travees, 
souvent mal limitees, de disposition souvent anarchique. 

Bilan initial 

Le bilan est Clinique, avec recherche d'autres lesions suspec- 
tes sur le tegument, y compris paumes, plantes, cuir chevelu et 
muqueuses ; d'un envahissement des organes avoisinants et 
de ses consequences ; d'un envahissement ganglionnaire pour 
leCE. 

Un bilan radiologique par IRM ou scanner n'est realise qu'en 
cas de tumeur volumineuse, recidivante ou situee dans des zones 
a risque comme la region centrofaciale. 

En cas d'extension ganglionnaire (uniquement pour le CE), un 
bilan a la recherche de localisations a distance par radiographie 
pulmonaire et echographie abdominale est preconise. 

En cas de lesions multiples ou recidivantes, des facteurs 
de risque devront etre recherches, notamment une immuno- 
depression (tableau 1). 

Evolution - pronostic 

Tout CE est potentiellement agressif. Devolution peut etre 
rapide localement, par voie lymphatique ou hematogene. A 5 ans, 
le taux de recidive locale est d'environ 8 % et de metastases de 
5 %. Les metastases ganglionnaires surviennent dans environ 2 % 
des formes cutanees et 20 % des formes muqueuses. 

Le CBC n'entraTne pas de metastases mais son potentiel invasif 
local peut aboutir a des destructions delabrantes parfois letales 
(fig. 4e). 

Les facteurs de risque de recidive ou de mauvais pronostic 
pour les carcinomes epitheliaux cutanes sont resumes dans le 
tableau 2. 


Traitement 

Pour les formes de mauvais pronostic et les recidives, la prise 
en charge therapeutique necessite une discussion et une decision 
en reunion de concertation pluridisciplinaire (RCP). 

1. Carcinome epidermoTde 

Le traitement depend du stade de la maladie. 

/ Stade I : stade local, le traitement est chirurgical. La marge 
d'exerese en tissu sain est de 5 a 10 mm. L'analyse histologique 
des berges en peroperatoire (examen extemporane) est indiquee 
lorsque la tumeur est large et qu'une plastie sera necessaire. Si 
I'examen extemporane n'est pas realisable, il est preferable d'ef- 
fectuer la reconstruction au cours d'un deuxieme temps opera- 
toire, apres s'etre assure du caractere complet de I'exerese. La 
recherche du ganglion sentinelle peut etre proposee pour les for- 
mes de mauvais pronostic. 

Si la chirurgie est recusee, une radiotherapie est proposee, 
en utilisant I'electrontherapie ou la curietherapie. Elle est aussi 
proposee en traitement adjuvant de la chirurgie, si I'exerese est 
incomplete et qu'une reprise chirurgicale n'est pas possible ou 
apres exerese d'une recidive, ou s'il existe un neurotropisme. 
/ Stade II : en cas de CE inoperable, une chimiotherapie neoad- 
juvante (cisplatine + 5FU ± bleomycine) peut etre proposee avant 
le traitement chirurgical. 

Une chimiotherapie sur membre perfuse isole, peut etre reali- 
see en cas de CE inoperable sur un membre soit a visee de reduc- 
tion tumorale avant un traitement chirurgical, soit a visee pal- 
liative. Cette technique consiste a injecter de fortes doses de 
chimiotherapie (melphalan ± TNF) sur le membre mis en circu- 
lation extracorporelle et en hyperthermie. 

/ Stade III : il existe des metastases ganglionnaires regionales, 
le traitement associe un curage ganglionnaire et une radiothe- 
rapie (50 Gy) sur I'aire de curage, precede d'un bilan radiologique 
a la recherche de localisations a distance. A ce stade le pronostic 
est de 20 a 40 % de survie a 5 ans. 


t— QU'EST-CE QUI PEUT TOMBER A L'EXAMEN ? (II) 


I Void une serie de questions qui, a partir d’un exemple de cas clinique, 
pourrait concerner Fitem « Tumeurs cutanees, epitheliales et melaniques ». 


Cas clinique 2 

Une jeune femme de 32 ans, rousse, 
aux yeux bleus, d’origine anglaise vient 
vous consulter pour une lesion. Elle 
pense avoir eu au meme endroit un 
grain de beaute qu’elle dit « banal » mais 
depuis quelques mois elle est inquiete 
par son aspect, ce d’autant qu’elle a de 
nombreux naevus tous d’aspect different 
Elle n’a par ailleurs aucun antecedent 
particulier. 


O Quel diagnostic suspectez-vous ? Sur 
quels criteres ? 

0 Quels sont les facteurs de risques de 
cette patiente et quels sont ceux que 
vous devez rechercher ? 

Le diagnostic retenu est celui de 
melanome nodulaire, indice de 
Breslow 2,2 mm, niveau de Clark IV, 
non regressif, non ulcere. 

0 Quelle sera votre attitude thera- 
peutique ? 


0 Que signifie indice de Breslow et 
niveau de Clark ? 

0 Quels sont les facteurs de mauvais 
pronostic pour cette patiente ? 

Un an plus tard au cours du bilan est 
decouvert une lesion nodulaire unique 
du lobe superieur droit du poumon. 
Apres investigation radiologique, le 
diagnostic de metastase pulmonaire de 
melanome unique est pose. 

0 Quel traitement lui proposez-vous ? 


Elements de reponse dans un prochain numero 
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/ Stade IV : les metastases viscerales (pulmonaires/hepatiques) 
sont traitees par chimiotherapie (cisplatine + 5FU). 

Plusieurs essais therapeutiques sont en cours avec differentes 
approches : Taxanes (essai de phase II), association retinoTde/ 
interferon, molecules bloquant les recepteurs de I'EGF ( Epider- 
mal Growth Factor) actuellement testes au cours d'essais de 
phase II. 

/ Des mesures preventives doivent etre mises en place a tous les 
stades : 

- enseigner et reiterer les conseils de photo protection ; 

- pour les transplants avec des tumeurs multiples, la mesure la 
plus efficace est de diminuer I'immunosuppression si cela est 
possible ; 

- les retino’fdes per os peuvent reduire la survenue du nombre 
de CE, mais ils ne sont que suspensifs et entraTnent des effets 
secondaires non negligeables ; 

- la destruction des lesions precancereuses par differents pro- 
cedes : cryotherapie (azote liquide : traitement de reference par 
1 ou 2 applications a 1 mois d'intervalle), chimiotherapie locale 
par 5FU (creme 5 % [Effudix] remboursee, 1 application par jour 
pendant 4 semaines) ; 

- phototherapie dynamique (demande d'AMM en cours pour les 
keratoses actiniques et les Bowens : Implication d'un produit 
photo sensibilisant, suivi d'une exposition a la lumiere rouge 
entraTne une reaction photochimique avec inflammation et des- 
truction des cellules anormales), laser (necessite une anesthesie 
locale et entraTne une cicatrisation lente, douloureuse, souvent 
inesthetique et dyschromique). 

2. Carcinome basocellulaire 

/ Le traitement chirurgical est toujours privilegie, avec des marges 
d'exereses de 2 a 10 mm selon le groupe pronostique. Un exa- 
men extemporane ou une chirurgie en deux temps comme pour 
le CE sont souhaitables pour le groupe de mauvais pronostic ou 
les chirurgies necessitant une plastie. 


POINTS FORTS 

a retenir 


Le principal facteur de risque des carcinomes cutanes 
et du melanome est ('exposition aux UV. 

La prevention reposant sur I'education 
a la photoprotection est la mesure la plus efficace 
pour tenter de ralentir I'actuelle augmentation 
de I'incidence des carcinomes cutanes epitheliaux 
et des melanomes. 

La chirurgie est le traitement de premiere intention 
pour les carcinomes cutanes et les melanomes. 

Le CE a un pouvoir metastatique, ganglionnaire 
et visceral, alors que le CBC a un pouvoir d'invasion 
uniquement local. 

Le principal facteur pronostique du melanome est 
histologique, c'est I'epaisseur tumorale, mesuree par 
I'indice de Breslow. Le traitement chirurgical (marges 
d'exerese, procedure du ganglion sentinelle, traitement 
adjuvant...) depend de cet indice. 

Le depistage et le diagnostic de melanome precoce de 
faible epaisseur, de bon pronostic est la mesure la plus 
efficace pour augmenter la survie. En effet, au stade 
metastatique, le pronostic est sombre en I'absence actuelle 
de therapeutique efficace. 


/ La radiotherapie (conventionnelle, curietherapie ou radio- 
therapie de contact) ou I'electrochimiotherapie (combinaison de 
I'injection de chimiotherapie locale ou systemique a faible dose 
et d'une electroporation tumorale permettant au cytotoxique de 
penetrer efficacement dans la tumeur) sont des alternatives 
efficaces, proposees en cas de patient inoperable ou refusant la 
chirurgie, ou de tumeur inextirpable. 


Tableau 2 


Facteurs de recidive et de mauvais pronostic des carcinomes epitheliaux cutanes 



Localisation 


CARCINOME BASOCELLULAIRE 


Nez, zones periorificielles du visage 


CARCINOME EPIDERMOTOE 


Muqueuses, oreilles, levres, cuir chevelu, paupieres, 
nez, face dorsale des mains 


Taille 


> 2 cm 


>1 cm 


Caracteristiques histologiques I sclerodermiforme 

I infiltrant 
I mixte 


Recidive 


Apres une premiere recidive, le risque de recidive 
augmente jusqu'a 50 %. 


I cellules peu differences 
I neurotropisme 

I emboles lymphatiques et ou vasculaires 

Apres une premiere recidive, le risque de recidive 
augmente jusqu'a 60 %. 


Terrain 


Immunodeprimes, hemopathies 
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Carcinome epidermoTde dans sa forme ulcero-bourgeonnante (a et b), forme keratosique (c), pfantaire de type 

verruqueux (d) r nodulaire (e), muqueux vulvaire avec envahissement qanqlionnaire (f). 
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lil'I'Hlil Carcinome basocellulaire de type nodulaire et pigmente (ou « tatoue ») (a), type superficiel (b), type sclero-dermiforme (c), 
type mixte avec CBC nodulaire et sclerodermiforme (d) et type terebrant (e). 


/ Les traitements locaux ne sont reserves qu'aux formes super- 
ficielles et sur les zones a faibles risques : cryochirurgie (a eviter 
sur les membres du fait d'un retard de cicatrisation). Imiquimod 
(AMM pour les formes superficielles de petites failles [< 2 cm], 
apres confirmation histologique, par une application locale [8 h] 
5 jours par semaine pendant 6 semaines, I'effet secondaire prin- 
cipal est une irritation locale ; le taux de guerison est estime a 79 
%, le taux de recidive a 24 mois n'est pas connu). 

Surveillance 

Une surveillance Clinique reguliere annuelle est recom- 
mandee pour les formes de pronostic bon a intermediate. La 
frequence semestrielle, voire trimestrielle, pour les CE est tou- 
jours souhaitable ainsi que pour les CE et CBC de mauvais pro- 
nostic ou recidives. 
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Le but de la surveillance est de depister une recidive locale 
ou ganglionnaire pour les CE, mais aussi I'apparition de nouveaux 
carcinomes cutanes. 

En effet, le risque de nouveau carcinome cutane apres le pre- 
mier est de 35 % a 3 ans et de 50 % a 5 ans. 

Des examens d'imagerie (echographie, scanner, IRM) sont 
utiles pour la surveillance des tumeurs ayant necessity une 
reconstruction chirurgicale complexe. 


MELANOME 

Le melanome est une tumeur maligne developpee a partir des 
melanocytes situes dans la couche supra-basale et responsable 
de notre pigmentation cutanee. 
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Epidemiologie 

Le melanome affecte tous les ages, mais est exceptionnel 
avant la puberte. Le pic d'incidence se situe entre 40 et 50 ans. 
Le sex-ratio est de 1. La localisation cutanee predomine forte- 
ment, mais des melanomes oculaires sont possibles (choroTde 
ou conjonctive, avec 3 cas par million d'habitants/an), ainsi que 
des atteintes muqueuses. 

On enregistre depuis les annees 1950 une augmentation de 
I'incidence, avec un doublement tous les 10 ans dans les pays a 
population blanche. Des differences d'incidence sont observees 
en fonction de la latitude (exposition au soleil) et des caracte- 
ristiques ethniques des populations. L'Australie detient le record 
avec 40 a 50 nouveaux cas pour 100 000 habitants et par an. 
En France, on estime a 7 000 le nombre de nouveaux cas/an et 
a 1 500 le nombre de deces par melanome/an. 

La mortality augmente moins que I'incidence, et la survie a 
5 ans est passee de 50 a 80 % entre 1950 et 2000, ce qui peut 
etre attribue a un diagnostic plus precoce. Les actions de pre- 
vention semblent done efficaces et doivent etre poursuivies, voire 
renforcees car le nombre de melanomes a haut risque evolutif, 
lui, reste constant. 

Facteurs de risque 

1. Exposition solaire et aux rayonnements ultraviolets 

De nombreuses etudes epidemiologiques attribuent un role 
majeur aux expositions intermittentes et intenses et aux bru- 
lures solaires regues dans I'enfance. L'augmentation d'incidence 
est essentiellement liee aux modifications des comportements 
a partir des annees 1950. Les UVB, mais aussi les UVA (cabine 
de bronzage ou therapeutique dermatologique) sont incrimines. 

Les melanomes de Dubreuilh, survenant sur les zones photo- 
exposees des sujets ages, sont plutot lies aux expositions chro- 
niques cumulatives, et les melanomes des paumes, des plantes 
et des muqueuses ne sont pas directement lies aux UV. 

2. Predisposition 

II existe une predisposition familiale pour environ 10 % des 
melanomes, definie par I'atteinte de 2 personnes au moins dans 
une meme famille. Deux genes de predisposition sont connus : 
CDKN2A ou p/6 et CDK4, mais on ne retrouve des mutations 
de ces genes que dans 10 a 20 % des cas familiaux. II existe done 
d'autres genes de predisposition, encore inconnus. Les patients 
developpant un melanome dans un contexte familial le font plus 
precocement que dans la population generale et ont un risque 
plus important de melanomes multiples. En dehors de ces deux 
differences, les melanomes familiaux ou sporadiques partagent 
les memes facteurs pronostiques, evolutifs ou histologiques. 

3. Phototype 

Les patients de phototype clair I et II ont un risque plus eleve. 
Neanmoins les populations noires (phototypes V-VI) peuvent 
aussi developper un melanome qui siegera principalement sur 
les muqueuses ou au niveau acral (paumes, plantes). 


4. Autres facteurs de risque 

/ Le syndrome du naevus atypique est defini par la presence de 
naevus en grand nombre (n > 50), souvent de grande taille (> 6 mm 
de diametre), avec des caracteres atypiques (asymetrie, bords 
irreguliers, polychromie). On retrouve souvent un terrain familial. 
Ces patients requierent une surveillance reguliere. 

/ Les naevus congenitaux ont un risque de transformation qui 
croTt avec leur taille. Ceux de grande taille (par definition > 20 
cm de diametre) ont un risque plus eleve et leur exerese pre- 
ventive serait souhaitable. Par contre, I'attitude par rapport aux 
naevus congenitaux de taille inferieure reste discutee. 

/ le xeroderma pigmentosum predispose aux cancers epitheliaux 
et au melanome. 

/ L'immunodepression : I'incidence du melanome est plus elevee 
chez les sujets ayant subi une greffes d'organe (risque multiplie 
par 1,6 a 3,5 en Europe). 

Diagnostic 

Le diagnostic de melanome suspecte cliniquement doit etre 
affirme par I'examen anatomopathologique, qui conditionne la 
decision therapeutique et revaluation du pronostic. 

1. Clinique 

La majorite des melanomes apparaissent de novo, mais ils 
peuvent aussi se developper sur un naevus preexistant. 

Le diagnostic Clinique repose sur I'analyse morphologique de 
la lesion cutanee pigmentee et sur son evolutivite rapportee 
par le patient. 

On utilise souvent I'abecedaire (ABCDE). Les melanomes se 
presentent sous forme de lesions Asymetriques (A), a Bords irre- 
guliers (B), encoches ou polycycliques. La Couleur (C) est inho- 
mogene avec des nuances du brun au noir, on retrouve parfois 
des zones depigmentees, blanches, correspondant a des zones de 
regression. Parfois la tumeur est entouree d'un halo inflammatoire. 
Le Diametre (D) est souvent superieur a 6 mm (critere non spe- 
cifique). Le principal critere est la notion d'evolutivite ou d'Exten- 
sion (E), caracterisee par tout changement en taille, forme, relief 
et couleur notee par le patient lui-meme ou observee par I'examen 
comparatif de photographies dans le cadre du suivi d'un patient. 

Chez des patients ayant un grand nombre de naevus, la lesion 
suspecte est differente des autres, qui en general se ressemblent 
entre eux (notion du « vilain petit canard »). 

Ainsi, toute lesion suspecte apparue recemment ou un naevus 
se modifiant doit etre retiree pour analyse anatomopathologique. 
La biopsie exerese doit etre complete avec des marges de 2 mm, 
et bien orientee. Une simple biopsie n'est realisee que dans des 
circonstances exceptionnelles (lesions de grande taille avec exe- 
rese delabrante ou tres affichante). 

2. Histologie 

L'histologie affirme le diagnostic de malignite et renseigne 
sur les principaux facteurs pronostiques : I'epaisseur de la tumeur, 
I'existence d'ulceration ou de zones de regression, et le type de 
melanome. 
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L'histoire naturelle du melanome se deroule sur un mode 
biphasique. Dans un premier temps, I'extension est « horizontale » 
ou radiale, et dans un second temps elle est « verticale », avec 
invasion du derme superficiel puis profond, puis de I'hypoderme. 
La composante horizontale est faite de melanocytes atypiques 
regroupes en nappe ou en theque, disposes irregulierement le 
long de la membrane basale. La composante dermique invasive 
comporte des melanocytes tumoraux associes parfois a un infil- 
trat inflammatoire. 

L'analyse histologique permet done de confirmer la nature 
melanocytaire de la tumeur en mettant en evidence du pigment 
melanique, confirmee en immunohistochimie a I'aide de mar- 
queurs (proteine S 100, HMB 45, melan A). 

Le degre d'invasion est mesure par la classification de Clark 
(cinq niveaux d'invasion en profondeur de I'epiderme a I'hypo- 
derme) et par I'indice de Breslow (mesurant a I'oculaire micro- 
metrique I'epaisseur comprise entre les cellules superficielles 
de la couche granuleuse epidermique et la cellule maligne la 
plus profonde). Cet indice est directement correle au pronostic, 
et peut etre parfois sous-evalue en cas de regression ou a I'ana- 
lyse d'une biopsie, ne prenant pas en compte la totalite de la 
tumeur. 

Le compte rendu histologique doit mentionner I'existence 
ou non d'une ulceration, d'un neurotropisme et de signes de 
regression (infiltrat inflammatoire avec nombreux melano- 
phages). 

3. Classification anatomoclinique (tableau 3) 

Le pronostic, quel que soit le type anatomoclinique, est 
toujours lie a I'epaisseur tumorale. 

Diagnostic differentiel 

II se fait avec toutes les lesions pigmentees cutanees, les 
naevus atypiques, les keratoses seborrheiques, les carcinomes 
basocellulaires « tatoues », les angiomes thromboses pouvant 
simuler un melanome nodulaire. La dermatoscopie aide a recon- 
naTtre ces differents types de lesion, mais au moindre doute une 
confirmation histologique doit etre effectuee. 


Classification 

Deux classifications internationales sont actuellement utili- 
sees, la 5 e et la 6 e edition de la classification AJCC/UICC (Ame- 
rican Joint Committee on Cancer/Union internationale contre 
le cancer). La 6 e edition est une classification pronostique basee 
sur les courbes de survie. La classification anterieure etait 
davantage une classification dedication therapeutique, et elle 
reste done tres utilisee car pertinente dans la prise en charge 
du patient. Ces deux classifications regroupent schematique- 
ment 4 stades : 

- stade I : tumeur initiale de bon pronostic (faible epaisseur ou 
non ulceree) ; 

- stade II : tumeur initiale de moins bon pronostic (epaisseur > 1 mm 
avec ulceration) ; 

- stade III : envahissement locoregional (metastases en transit 
ou atteinte du premier relais ganglionnaire) ; 

- stade IV : apparition de localisations viscerales et/ou cutanees 
a distance du premier relais ganglionnaire. 

Facteurs pronostiques 

Le pronostic et les facteurs de mauvais pronostic du mela- 
nome sont fonction du stade. II sont resumes dans le tableau 4. 

Traitement du melanome 

Le melanome est un des cancers pour lesquels la survie a 5 ans 
est la plus elevee (plus de 80 %), mais cela est essentiellement lie 
aux melanomes diagnostiques a des stades precoces de la maladie. 
En revanche, au stade metastatique, le pronostic reste beaucoup 
plus sombre. Aucun traitement adjuvant n'a encore fait la preuve 
de son efficacite sur la survie globale. La prise en charge du mela- 
nome doit done etre optimale au stade de la lesion initiale. Celle- 
ci a fait I'objet d'une conference de consensus precisant les moda- 
lites d'exerese et de surveillance des melanomes primitifs. 

1. Stades I et II 

Apres confirmation histologique du diagnostic de melanome 
sur la piece d'exerese de la lesion suspecte, la prise en charge 
est stereotypee. 


Tableau 3 


Classification anatomoclinique des melanomes 


Melanomes avec phase ({'extension horizontale : 

I Le melanome superficiel extensif (SSM ou superficial spreading melanoma) 
est le plus frequent (60 a 70 %). 

Son evolution est initialement intra-epidermique horizontale 
avant une phase d'invasion dermique verticale (fig. 5a , 5b, 5c et 5d). 

I Le melanome de Dubreuilh (5 a 10 %) siege sur les zones photo-exposees 
(surtout le visage), et touche particulierement les sujets de plus de 60 ans. 
Devolution horizontale peut etre tres prolongee. 

I Le melanome acral lentigineux (2 a 10 %) siege sur les extremites et les 
ongles (fig. 5e et 5f). 

I Les melanomes des muqueuses buccales ou ano-genitales. 


Melanomes sans phase ({'extension horizontale 

I Les melanomes nodulaires (10 a 20 %). Devolution est rapidement 
verticale et done invasive. 

Melanome achromique 

I Certains melanomes ne sont pas pigmentes, il est done important 
d'y penser devant des tumeurs bourgeonnantes achromiques. 
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I-10-Q149 


Tumeurs cutanees, epitheliales et melaniques 


/ Bilan d'extension initial Clinique : examen minutieux de I'ensemble 
du tegument et des aires ganglionnaires. Les investigations radio- 
logiques restent des options. La plupart des equipes s'accordent a 
realiser un bilan initial avec radiographie thoracique et echographie 
abdominale. Un bilan par scanner cerebral, thoraco-abdomino- 
pelvien et echographie des aires ganglionnaires peut etre propose 
pour les melanomes de mauvais pronostic (indice de Breslow > 2 mm). 
/ Traitement chirurgical : exerese large dont les marges sont 
fonction de I'indice de Breslow (tableau 5). 

/ Analyse du ganglion sentinelle : elle n est pas recommandee de 
fagon systematique. Elle peut etre realisee par des equipes entraT- 
nees et dans le cadre d'essais therapeutiques ou de protocoles 
devaluation pour les melanomes d'epaisseur superieure a 1 mm 
(le pourcentage de ganglions envahis est en effet correle a I'in- 
dice de Breslow). Le statut du ganglion sentinelle a une valeur 
pronostique puissante mais I'evidement ganglionnaire, qui est 
classiquement effectue a la suite d'un ganglion sentinelle positif, 
n'est pas aujourd'hui considere comme un standard therapeu- 
tique. En particulier, pour les patients ayant des micrometastases 
de taille inferieure a 0,1 mm, dont le pronostic semble etre iden- 
tique a celui des patients avec un ganglion sentinelle negatif. 
/ Surveillance Clinique avec examen complet et education du 
patient a I'autodepistage d'un nouveau melanome ou d'une reci- 
dive. Les examens radiologiques, notamment I'echographie des 
aires ganglionnaires de drainage, ne sont proposes que pour les 
melanomes stade II (tableau 5). 

/ Prevention : elle s'appuie sur la photoprotection. L'exerese pre- 
ventive des naevus n'a pas d'utilite en dehors des naevus atypiques 
pour lesquels il existe un doute diagnostique ou les grands naevus 
congenitaux (a realiser des les premiers jours de vie, de preference). 
/ Traitement adjuvant : I'interferon est le seul traitement a avoir 
I'AMM, interferon <x-2a (Roferon) pour les melanomes dont I'in- 
dice de Breslow est superieur a 1,5 mm : 3 millions d'unites 3 fois 
par semaine en sous-cutane pendant 18 mois. Le benefice de 
I'interferon reste tres controversy, car la plupart des essais 
n'objectivent pas de gain en survie globale (objectif principal d'un 
traitement adjuvant) mais un gain en survie sans recidive. Par 
ailleurs, ce traitement est assorti d'une morbidity non negligeable. 


2. Stade III 

Le stade III est defini par une atteinte locoregionale par des 
metastases en transit et/ou une atteinte du premier relais gan- 
glionnaire. 

/ Bilan d'extension clinique et radiologique : bien que le bilan 
radiologique ne soit pas obligatoire, il est preferable de realiser 
un scanner cerebral, thoracique et abdomino-pelvien avant toute 
decision therapeutique afin d'eliminer une extension metasta- 
tique viscerale qui modifierait la prise en charge et assombrirait 
le pronostic. 

Ce bilan peut etre complete si besoin par une echographie 
locoregionale de la zone de drainage et un examen par TEP-FDG 
(PET-scan). 

/ Traitement chirurgical : pour les recidives en transit, une exe- 
rese large emporte si possible la region allant du melanome initial 
a la recidive en transit. Pour les recidives ganglionnaires, un 
curage carcinologique le plus large possible est preconise. 

/ Traitement adjuvant : la chimiotherapie ou la radiotherapie 
n'ont pas montre d'inte ret en termes de survie globale ou de 
survie sans recidive. L'interferon a-2b (Introna) a haute dose a 
une AMM pour les melanomes avec envahissement ganglion- 
naire microscopique ou macroscopique : 20 millions d'unites/m 2 /j 
en intraveineux 5 jours sur 7 pendant 1 mois puis 10 millions 
d'unites/m 2 en sous-cutane x 3/semaine 11 mois (schema dit de 
Kirkwood). Le benefice de I'interferon semble porter sur les 
patients ayant une faible masse tumorale, stade II ou III micro- 
scopique (c'est-a-dire ganglion sentinelle positif, mais pas de 
ganglion palpable). Ses modalites d'administration contrai- 
gnantes, ses effets secondaires invalidants et son benefice incer- 
tain sur la survie globale expliquent que ce traitement ne soit 
pas largement prescrit. 

/ Chimiotherapie sur membre isole : pour les melanomes des 
membres, elle permet des reductions tumorales objectives dans 
45 a 80 %. Un evidement ganglionnaire peut etre realise dans 
le meme temps operatoire. Les complications sont surtout locales, 
a type d'oedeme inflammatoire, de douleurs, de sclerose parfois 
invalidante pour la mobility du membre. L'amelioration de la sur- 
vie globale n'a pas ete demontree. 


Tableau 4 


Facteurs pronostiques des melanomes 


en fonction du stade clinique 


FACTEURS DE RISQUE 

STADE I/ll 

STADE III 

STADE IV 

Histologique 

1 Epaisseur (Breslow) elevee 

1 Presence d'une ulceration 
■ Type nodulaire 

1 Ganglion sentinelle positif 
(fait passer au stade III) 

Nombre de ganglions envahis 

LDH eleve 

Clinique 

1 Sujet jeune 

1 Sexe masculin 

1 Localisation acrale, muqueuse 


Localisation des metastases 
(ganglion, peau, poumon, 
de « meilleur pronostic ») 
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EMU Melanome de type SSM avec phase de croissance verticale, nodulaire (a et b), en phase de croissance horizontale (c et d) r 
melanome des extremites (acrolentigineux) (e et f). 


3. Stade IV 

Le melanome a un potentiel metastatique eleve et ubiquitaire. 
La survie moyenne en phase metastatique est de 6 %, a 5 ans, 
avec une mediane de 7,5 mois influencee par le site des locali- 
sations et le taux de LDH. II n'y a pas de consensus sur le traite- 
ment de ce cancer peu sensible aux chimiotherapies et a la radio- 
therapie. On propose done aux patients, des que e'est possible, 
des essais therapeutiques testant de nouvelles molecules ou 
encore de nouvelles associations. 

/ La chirurgie est, meme a cette phase metastatique, a propo- 
ser quand les lesions tumorales sont accessibles a une exerese 
complete. 

/ La radiotherapie est proposee essentiellement dans les locali- 
sations cerebrales et osseuses a visee palliative et antalgique. 
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La radiotherapie stereotaxique donne de bons resultats dans 
certaines localisations cerebrales. 

/ De nombreuses molecules de chimiotherapie en monotherapie ou 

en association ont ete testees avec des resultats equivalents et 
mediocres de I'ordre de 10 a 25 % de reponse, sans gain sur la 
survie globale. Les polychimiotherapies ont des taux de reponse 
parfois plus eleves au prix d'effets secondaires plus forts et sans 
benefice en termes de survie. En pratique, les principales drogues 
utilisees en monotherapie sont : 

- la dacarbazine, consideree comme le traitement de 1r e intention ; 

- la fotemustine est plutot proposee en cas de localisations cere- 
brales, car elle passe efficacement la barriere hemato-meningee 
(comparee a la dacarbazine, les taux de reponse et la survie 
globale sont neanmoins identiques) ; 


► Q 149 




TOUS DROITS RESERVES - LA REVUE DU PRATICIEN 


I-10-Q149 


Tumeurs cutanees, epitheliales et melaniques 


Tableau 5 


Prise en charge du melanome au stade locoregional 


TUMEUR 

STADE 

MARGES 

BILAN 

SURVEILLANCE 

SURVEILLANCE 

TRAITEMENT 

PR0N0STIC 



SAINES 

D'EXTENSION* 

CLINIQUE 

RADI0L0GIQUE* 

ADJUVANT* 

(survie a 5ans) 


Melanomes 
in situ 

Melanomes 
de Dubreuilh 


Breslow < 1 mm 



1,01 mm 

< Breslow 

< 2 mm 


2,01 mm 

< Breslow 

< 4 mm 


Breslow > 4 mm 


Metastases 
en transit 
ou ganglionnaire 
locoregionale 


1A si non ulcere 
*IB si ulcere 


IB si non ulcere 


MIA si ulcere 


MIA si non ulcere 
*IIB si ulcere 


MB si non ulcere 


IIC si ulcere 


5 mm 


1 cm 


1 cm 


1 a 2 cm 


2 cm 


2 a 3 cm 


Large (1 cm) 
curage 


echographie 
zone de drainage 


echographie 
zone de drainage 


echographie 
zone de drainage 


echographie 
zone de drainage 
TDM cerebrale 
et thoraco- 
abdomino- 
pelvienne 


echographie 
zone de drainage 
TDM cerebrale 
et thoraco- 
abdomino- 
pelvienne/PET 
scan 


tous lesans 


tous les ans 


tous les 6 mois 
pendant 5 ans 
puis tous les ans 


tous les 6 mois 
pendant 5 ans 
puis tous les ans 


tous les 3 mois 
pendant 5 ans 
puis tous les ans 


tous les 3 mois 
pendant 5 ans 
puis tous les ans 


tous les 3 mois 
pendant 5 ans 
puis tous les ans 


tous les 3 mois 
pendant 5 ans 
puis tous les ans 


echographie 
zone de drainage 
tous les 3-6 mois 
pendant 5 ans 


Breslow >1,5 mm : 
IFN alpha2a 
3 millions 

d'unites 
x3/semaine 
18 mois 


100 % 


100 % 


> 95 % 


90 a 50 % 


echographie 
zone de drainage 
tous les 3-6 mois 
pendant 5 ans 


echographie 
zone de drainage 
tous les 3-6 mois 
pendant 5 ans 


echographie 
zone de drainage 
TDM cerebrale 
et thoraco- 
abdomino- 
pelvienne/PET 
scan tous les 
3 a 6 mois 
pendant 5 ans 


echographie 
zone de drainage 
TDM cerebrale 
et thoraco- 
abdomino- 
pelvienne/PET 
scan tous les 
3 a 6 mois 
pendant 5 ans 


Interferon 
alpha2b 
20 millions 
d'unites/m 2 /jour 
en IV 1 mois 
puis 10 millions 
d'unites/m 2 
en SC x 3/semaine 
pendant 11 mois 



50% 


non systematique, optionnel ou en fonction de la clinique ; IV : intraveineuse; SC : sous-cutanee. 
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- le temozolomide, analogue de la dacarbazine, mais d'adminis- 
tration orale, a ete compare a la dacarbazine, montrant un taux 
de reponse, de survie globale et des effets secondaires equiva- 
lents. Le temozolomide n'a pas encore d AMM dans le melanome 
mais il est deja couramment utilise par plusieurs equipes. 

/ L'interferon n'a pas d'AMM a ce stade de la maladie. 

/ L'interleukine 2 a forte dose avec une toxicite importante a 
montre des taux de reponses de 10 a 20 % avec parfois de lon- 
gues survies chez les patients repondeurs. L'association cytoki- 
nes et chimiotherapies augmente les taux de reponses au prix 
d'une toxicite importante et sans benefice sur la survie globale. 
/ Les nouvelles approches sont : 

- I'immunotherapie : I'objectif de ces traitements est de rompre 
la tolerance de I'organisme vis-a-vis du melanome et de stimuler 
une reaction immunitaire dirigee contre la tumeur. Plusieurs essais 
de vaccination testant differentes approches d'administration 
des antigenes de melanome, avec des adjuvants immunologiques 
varies, sont en cours d'experimentation. Les anticorps anti-CTLA- 
4, qui stimulent I'immunite non specifique, sont testes egalement, 
seuls ou en association a des vaccins ou des chimiotherapies ; 

- les nouvelles therapies anti-angiogeniques et molecules pro- 
apoptotiques : I'oncogene BRAF est mute et active dans 40 a 60 % 
des melanomes; le sorafenib (Nexavar), puissant inhibiteur de BRAF 
et anti-angiogenique, paraissait done un choix therapeutique inte- 
ressant mais n'a pas montre d'efficacite en monotherapie. II est 
actuellement teste en association avec la dacarbazine ou le temo- 
zolomide. Des medicaments inhibant MEK, molecule situee en aval 
de BRAF sur la voie metabolique des MAP-kinases, est egalement 
en developpement dans le melanome metastatique. 


Un oligonucleotide antisens anti-Bcl-2 (oblimersen sodium), 
dont le but est de reduire la resistance des melanocytes tumoraux 
a I'apoptose, est a I'etude en association avec la dacarbazine. 


Les auteurs declarent n ’avoir aucun conflit d’interets 
concemant les donnees publiees dans cet article. 
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MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Le keratinocyte est a I'origine des carcinomes 
basocellulaire et spinocellulaire. 

0 Le carcinome basocellulaire a un pouvoir invasif 
local mais egalement ganglionnaire. 

0 Le carcinome basocellulaire survient « de novo » 
sans lesion preexistante. 

□ Le Bowen correspond a un carcinome 
spinocellulaire ou epidermoTde in situ sans 
franchissement de la membrane basale. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ La radiotherapie est le traitement de premiere 
intention du carcinome basocellulaire. 

□ En cas d'envahissement ganglionnaire 

d'un carcinome epidermoTde, un curage suivi d'une 
radiotherapie de I'aire ganglionnaire est preconise. 


0 Le cisplatine est la principale drogue utilisee 
dans le carcinome epidermoTde metastatique 
ou non resequable. 

□ La mesure la plus efficace pour reduire 
le risque d'apparition de carcinomes cutanes 
chez les transplants renaux consiste a diminuer 
I'immunosuppression iatrogene. 


C/QCM 


Parmi ces facteurs de risque lesquels 
favorisent I'apparition de carcinomes epidermoTdes 
et de basocellulaires ? 

□ La radiotherapie. 

□ L'immunodepression. 

0 L'albinisme. 

□ Les infections a Human Papillomavirus (HPM). 

0 Le lichen sclero-atrophique. 


T 'Z 'L • D / A 'A 'A !d • 9 / A 'A !d 'A • V • sesuodeu 
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